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Že leta 1885 je Paul Ehrilch opazil, da intravenozni vnos barve povzroči obarvanje tkiv po 
telesu, z izjemo možganov in hrbtenjače, ki se ne obarvajo, Lewandowski pa je leta 1900 zapisal, 
da so možganske krvne kapilare tiste, ki preprečujejo prehod določenih molekul iz periferije v 
možgane. Tako je že pred več kot stotimi leti bila prvič opisana krvno-možganska pregrada 
(Dyrna in sod., 2013). V začetku 20. stoletja so anatomi kot je bil Giuseppe Sterzi pisali o 
možganskih ovojnicah, Harvey Cushing pa je leta 1914 opisal horoidni pletež, visoko 
prekrvavljeno strukturo v možganskih ventriklih, ki proizvaja cerebrospinalno tekočino 
(Lehtinen in sod., 2013). Omenjene strukture še danes veljajo kot glavna mesta prehoda oz. 
transporta imunskih celic iz periferije v možgane. Leta 2015 sta s pomočjo specifičnih 
označevalcev limfatičnih celic endotelija Louveau in sod. (2015)  ter Aspelund in sod. (2015) 
vsak v svoji raziskavi prvič opisala limfatični sistem prisoten v možganih. Novih raziskav, ki se 
bi ukvarjale s transportom imunskih celic po novo odkritih limfnih žilah v možganskih ovojnicah 
še ni, delovanja ostalih omenjenih poti transporta pa prav tako še vedno ne razumemo 
popolnoma.    
Jasno je, da imunski sistem v centralnem živčnem sistemu (CŽS) ne deluje enako kot v periferiji 
ali, kot pogosto zasledimo v literaturi, pravimo, da je CŽS imunsko privilegiran.  Ko govorimo o 
imunski privilegiranosti v CŽS moramo vedeti, da je privilegirana le parenhima CŽS ne pa tudi 
ventrikli, horoidni pletež  in možganske ovojnice, kjer je imunski odziv podoben tistemu v 
periferiji (Galea in sod., 2007).  
V imunskem odzivu v CŽS sodelujejo tako imunske celice periferije kot tudi glia celice 
parenhime. V nadaljevanju bom predstavila mehanizme vstopanja celic parenhime v CŽS in 
kakšno je njihovo delovanje ob različnih boleznih oziroma poškodbah CŽS. Le celostno 
razumevanje imunskega odziva v CŽS nam omogoča razumeti mehanizme delovanja le tega ob 
posameznih boleznih. Več pozornosti bom na koncu namenila možganski ishemični kapi, za 
katero v Evropi letno umre 1,1 milijona ljudi, preživele pa lahko doživljenjsko spremljajo 
motorične, govorne in miselne motnje (Béjot in sod., 2016).    
2 AKTERJI IMUNSKEGA ODZIVA  
Za razumevanje delovanja imunskega sistema v možganih je najprej potrebno predstaviti 
strukture oziroma pregrade, ki so lahko mesta prehoda imunskih celic iz periferije v CŽS in 
obratno. Prehajanje molekul in celic skozi te strukture je strogo regulirano in je danes predmet 
številnih raziskav. Prav tako je potrebno vedeti katere celice, tako iz možganov kot periferije, 
igrajo kakšno vlogo, ko pride do bolezni ali poškodb CŽS.  
V tem poglavju bom na kratko predstavila celice in strukture CŽS, ki imajo vlogo pri imunskem 
odzivu, v nadaljevanju pa bom razložila kako te strukture aktivno delujejo kot del imunskega 
odziva po okužbi ali poškodbi v CŽS.  
2.1 MOŽGANSKO-KRVNA PREGRADA 
Možgansko-krvna pregrada (BBB) je struktura, ki obdaja kapilare in postkapilarne venule v 
možganih in hrbtenjači.  Sestavljajo jo: 
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1. Endotelijske celice, ki so med seboj povezane s tesnimi stiki in tvorijo lumen žil. Na svoji 
površini lahko izražajo adhezijske molekule (Wilson in sod., 2010). Endotelijske celice 
obdaja bazalna lamina (Kristensson, 2011).  
2. Pericite, ki jih najdemo v bazalni lamini. Pomembne so za dozorevanje žil (Ransohoff in 
sod., 2012) in nadzorovanje transcitoze (Kristensson, 2011). 
3. Nožice astrocit, ki proizvajajo rastne faktorje za dozorevanje BBB in skrbijo za njeno 
vzdrževanje, hkrati pa regulirajo lokalni transport vode.  Med njimi in bazalno lamino se 
lahko tvori t.i. perivaskularni prostor, kjer lahko občasno najdemo antigen predstavitvene 
celice (APC) (Kristensson 2011; Engelhardt in sod., 2017; Ransohoff in sod., 2012; Brinker 
in sod., 2014).  
Celice v parenhimi CŽS (bolje poznani kot belini in sivini možganov), to so nevroni in glia 
celice, so obdane z intersticijsko tekočino, katere sestava je pomembna za optimalno delovanje 
možganskih celic. Skozi BBB, ki neposredno vpliva na sestavo intersticijske tekočine, lahko 
prehajajo kisik, ogljikov dioksid, ioni in druge manjše molekule, večje molekule in celice pa v 
stanju mirovanja ne morejo prehajati oziroma je njihovo prehajanje oteženo.  V primeru bolezni, 
ki sproži imunski odziv v CŽS, delovanje BBB več ni učinkovito zaradi česar postane ogroženo 
tudi normalno delovanje celic parenhime (Abbott in sod., 2010).   
2.2 MOŽGANSKE OVOJNICE  
Možganske ovojnice (angl. meninges; pogovorno slovensko meninge) je skupno poimenovanje 
treh ovojnic, ki obdajajo možgane. Pod lobanjo najdemo prvo ovojnico imenovano dura, ki se na 
določenih mestih razpira in tvori odprtine za venozne sinuse, ki zbirajo kri iz venoznih žil in 
cerebrospinalno tekočino (CSF) preko arahnoidnih vilov in granulacij, ki izhajajo iz 
subarahanoidnega prostora, napolnjenega s CSF. Skozenj prehajajo arterije in vene iz periferije v 
možgane in obratno. Arahnoidna ovojnica je večplastna in popolnoma neprepustna za 
kakršnekoli molekule. Celice, ki jo tvorijo, so povezane s tesnimi stiki. Pia, ki obdaja parenhimo 
in subarahnoidne vene ter arterije, je enoplastna in prepustna za določene molekule in imunske 
celice, ne pa tudi za eritrocite in CSF. Pod pio se nahajajo t.i. glia mejniki – gre za kompaktno 
strukturo iz nožic astrocit in parenhimske bazalne lamine, ki obdaja celotno parenhimo CŽS. 
Prostoru med pio in arahnoidno ovojnico vključno z ovojnicama imenujemo leptomeninges 
(Engelhardt in sod., 2017; Ransohoff in sod., 2012).  
Arterije (kot tudi vene) suabarhnoidnega prostora penetrirajo v parenhimo kot arteriole in so na 
tem mestu še obdane s pio in hkrati tvorijo paravaskularni prostor med pio in glia mejniki. 
Arteriole se spuščajo globlje v parenhimo, se ožijo in tvorijo kapilare, pri katerih pia več ni 
prisotna, je pa prisotna BBB, ki jo spremlja tudi paravaskularni prostor (Bacyinski in sod., 2017). 
Bazalna lamina endotelija in bazalna lamina parenhime se na mestu kapilar, ki so v parenhimi, 
združita in tako tvorita dvojno bazalno membrano. V postkapilarnih venulah se bazalni lamini 
lahko razslojita in tako tvorita perivaskularni prostor (Ransohoff in sod., 2012). 
Fink D. Imunski sistem v možganih in možganskih ovojnicah.  





Slika 1: Pregrade, ki jih najdemo v CŽS.  
Prikazane so lokacije in struktura možganskih pregrad in ovojnic. (a) Možganske ovojnice. V duri najdemo arterije 
(MA) in vene možganskih ovojnic(MV), ki nimajo BBB ter limfo dure (ML). Pod duro se nahaja neprepustna 
arahnoidna ovojnica, ki omejuje subarahnoidni prostor, kjer se nahaja CSF. Subarahnoidni prostor je prepleten s 
trabekulami, ki tvorijo mrežasto strukturo, v njem najdemo tudi žile, na spodnji strani pa ga omejuje pia, pod katero 
najdemo glia mejnike, ki obdajajo celotno parenhimo. (b) Možgansko-krvna pregrada. Kapilara BBB je mesto 
nadzorovanega prehajanja tekočin in topljencev  in prehaja v postkapilarno venulo. Pericite so prisotne v 
endotelijski bazalni lamini. Mikrožile CŽS obdajajo glia mejnike iz bazalne lamine parenhime in nožic astrocit. 
Endotelijska in parenhimska bazalna lamina sta na mestu kapilare združeni, ob veni pa se razslojita in tvorita 
perivaskularni prostor, kjer so lahko prisotne APC. (c) Horoidni pletež. Prikazane so fenestrirane kapilare 
horoidnega,  epitelne celice, in celice ependima (Engelhardt in sod., 2017). 
2.3 HOROIDNI PLETEŽ, VENTRIKLI IN KROŽENJE CEREBROSPINALNE TEKOČINE  
Horoidni pletež (ChP) je organ, ki proizvaja CSF. Najdemo ga v tretjem, četrtem in lateralnih 
ventriklih. Gre za nagubano strukturo, ki sega v lumen ventriklov in v njih plava, saj so te 
napolnjeni s CSF (Brinker in sod., 2014). Skozi mesto kjer je horoidni pletež pritrjen na 
parenhimo, vanj vstopajo kapilare (Llovera in sod., 2017), ki so za razliko od kapilar, ki jih 
najdemo v periferiji, fenestrirane in brez tesnih stikov. Vsaka kapilara sega v enega od mnogih 
vilov, ki tvorijo ChP. Vsebina žil prehaja v stromo ChP-ja, ki je obdana z enoslojnim kubičnim 
epitelom povezanim s tesnimi stiki. (Meeker in sod., 2012; Engelhardt in sod, 2017; Ransohoff 
in sod., 2012). Lumen ventriklov pokrivajo celice ependima, med katerimi naj ne bi bilo tesnih 
stikov (Ueno in sod., 2016). 
CSF potuje iz ventralnih v tretji in nato četrti ventrikel in od tam prehaja v subarahnoidni 
prostor. Njena naloga je, da ščiti možgane v primeru nesreč, jih zaradi vzgona naredi lažje, hkrati 
pa služi kot sistem za odvajanje odpadnih produktov nazaj v krvni obtok. Danes vemo, da del 
CSF prehaja skozi arahnoidne granulacije v venozne sinuse in tako v krvni obtok, imunske celice 
in proteini CSF pa se v večini iztekajo v limfo dure in po njej dosežejo globoke vratne limfne 
vozle (dcLN) (Hladky in sod., 2014). 
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Slika 2: Horoidni pletež.  
V horoidnem pletežu najdemo kapilare, ki so fenestirane in zato veliko bolj prepustne za večje molekule in celice, 
kot celice endotelija BBB. Epitelne celice ChP proizvajajo CSF in jo izločajo na apikalno stran v lumen ventriklov, 
hkrati pa služijo kot pregrada med krvno in cerebrospinalno tekočino (angl. Blood – cerebrospinal fluid barrier) 
(Meeker in sod., 2012; Engelhardt in sod, 2017; Ransohoff in sod., 2012). Lumen ventriklov pokrivajo celice 
ependima, ki prav tako proizvajajo CSF. CSF potuje iz lateralnih ventriklov skozi intraventrikularno foramino in od 
tam iz tretjega v četrti ventrikel skozi cerebralni akvadukt. Od tam CSF lahko vstopa v centralni kanal hrbtenjače ali 
v subarahnoidni prostor, kjer skozi mikroskopske arahnoidne vile in makroskopske arahnoidne granulacije vstopi v 
sinuse dure in od tam potuje k dcLN. S črnimi puščicami je označena smer potovanja CSF (Lun in sod., 2015). 
2.4 LIMFNI SISTEM DURE  
Večina CSF odteka preko arahnoidnih granulacij v venski sistem, opaženo pa je bilo, da se velik 
del CSF izteka tudi v ekstrakranialne (izven lobanje) limfne žile in limfne vozle. Znanstveniki so 
dolgo časa trdili, da v CŽS ni prisotnih limfnih žil in zato iskali druge možne razlage za vstop 
CSF v ekstrakranialni limfni obtok. Leta 2015 sta Aspelund in sod. (2015) ter Louveau in sod. 
(2015) dokazala, da limfne žile vendarle so prisotne v CŽS in tako odgovorne za odvajanje celic, 
antigenov (Ag) iz parenhime v dcLN.  
Limfne žile se nahajajo v duri, kjer tečejo ob venoznih sinusih, venah in arterijah možganskih 
ovojnic in ob glavnih žilah zapuščajo lobanjo. Opažene so bile tudi ob možganskih živcih  in ob 
kribriformni plošči (pokriva nosno votlino), kjer limfne žile skozi lobanjo prehajajo v nosno 
votlino in pridejo v stik s tam prisotno mukozo. Aspelund in sod. (2015) je v svoji raziskavi 
pokazal, da limfne žile v duri absorbirajo intersticijsko/cerebrospinalno tekočino iz 
subarahnoidnih prostorov in jo transportirajo v dcLN. Glede na to, da ostalih direktnih 
anatomskih povezav med CSF in ekstrakarnialnimi limfnimi žilami ne poznamo, so limfne žile 
dure najverjetneje najpomembnejša pot, po kateri CSF doseže  ekstrakarnialni limfni predel. Ker 
je odkritje novo, še ni mogoče zaslediti raziskav, ki bi se ukvarjale z razumevanjem delovanja in 
vloge tega sistema v boleznih, ki sprožijo imunski odziv v CŽS.  
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2.5 PARAVASKULARNE POTI ČIŠČENJA ODPADNIH PRODUKTOV 
V parenhimi CŽS ni prisotnih limfnih žil, vseeno pa se mora ekstracelularna tekočina oziroma 
intersticij redno prečiščevati oziroma odstranjevati odpadne produkte, saj kakršne koli 
spremembe ogrozijo delovanje nevronov in glia celic. Intersticij parenhime je pomemben tudi za  
spiranje topnih antigenov iz parenhime v CSF, a ta koncept še ni bil dokazan (Korn in sod., 
2017). Več desetletij je bilo sprejeto, da intersticijska tekočina potuje skozi parenhimo in nato v 
CSF s procesom difuzije, temu pa so nasprotovali znanstveniki, ki so trdili, da intersticijska 
tekočina potuje ob žilah v parenhimi in sicer ob t.i. paravaskularnih prostorih.  
Leta 2013 je Iliff in sod. (2013) predstavil koncept paravaskularne poti  čiščenja intersticijske 
tekočine preko izmenjave s CSF. CSF vstopa v možgansko parenhimo ob paravaskularnih 
prostorih arterij, ki vstopajo v parenhimo, med tem ko intersticijska tekočina zapušča parenhimo 
ob paravaskularnih prostorih. Njegova teorija je, da pri potovanju CSF preko intersticija in nato 
odtekanju nazaj v subarahnoidni prostor igrajo pomembno vlogo akvaporini na nožicah astrocit, 
ki so prisotne ob paravaskularnih prostorih in služijo kot prenašalci tekočine, sam tok tekočine 
pa je povzročen s razliko med visokim pritiskom kapilar, ki ga povzročajo arterijski pulzi in 
nizkim pritiskom v postkapilarnih venul. V primeru astroglioze, ki je lahko posledica 
možganskih poškodb ali infarkta, ta sistem več ni učinkovit, kar pomeni neučinkovito čiščenje 
intersticija in nabiranje intra- in ekstracelularnih agregatov, kot je na primer amiloid-β. Zaradi 
pomembnosti astrocit, je Iliff to glia-vaskularno pot poimenoval glimfatični sistem. Ta je bil 
ovržen oziroma kritiziran s strani več raziskav (Hladky in sod., 2014; Engelhardt in sod., 2017), 
zato je ta koncept čiščenja intersticija vprašljiv.  
2.6 CELICE V STANJU MIROVANJA  
V zdravih možganih so edine prisotne imunske celice dolgo živeči makrofagi v perivaskularnih 
prostorih, možganskih ovojnicah in ChP, dendritične celice (DC) v možganskih ovojnicah in 
CSF (Griffin, 2003), limfociti v CSF ter mikroglia celice, ki jih najdemo v parenhimi. Naloga 
perivaskularnih makrofagov je, da  v stanju mirovanja prepoznavajo s poškodbami povezane 
molekularne motive (DAMP) in s patogeni povezane molekularne motive (PAMP), makrofagi v 
ChP pa nadzorujejo proizvodnjo CSF. Prav tako lahko makrofagi in mikroglia celice služijo kot 
antigen predstavitvene celice (APC), nadzorujejo prehajanje drugih imunskih celic iz krvnega 
obtoka v CŽS in vplivajo na fenotip ostalih imunskih celic med vnetjem. Makrofagi, ki so v 
možganih prisotni v stanju mirovanja, izhajajo iz prenatalnih virov (jetra fetusa), a izražajo enake 
markerje kot mieloidne celice in makrofagi, ki izvirajo iz kostnega mozga (Iba-1, F4/80 in 
CX3CR1), mikroglia celice pa izhajajo iz embrionalne rumenjakove vrečke. Monociti, ki izhajajo 
iz kostnega mozga, v stanju mirovanja nikoli ne prehajajo iz endovaskularnega prostora v 
parenhimo (Engelhardt in sod., 2017; Prinz in sod., 2017). 
Limfocitov v stanju mirovanja v parenhimi ni, lahko pa so prisotni v CSF. Gre za spominske 
celice T z receptorji, ki jim omogočajo potovanje na mesto vnetja. Pred vstopom v možgane so 
te celice T aktivirane v periferij in šele nato lahko vstopijo v CŽS. Število celic T, ki jih najdemo 
v CSF v stanju mirovanja, je zelo majhno, vseeno pa je delež celic prirojenega imunskega odziva 
zelo nizek v primerjavi z deležem celic T. Celice T vstopajo v CSF preko žil v subarahnoidnem 
prostoru ali preko ChP. Aktivirane celice CD4
+
 T, ki v lepotmeningesu ali perivaskularnih 
prostorih ne najdejo APC z ustreznim Ag, ne prečkajo glia mejnikov in tako ne vstopijo v 
parenhimo. Podvržene so apoptozi ali pa zapustijo CŽS skupaj z CSF (Engelhardt in sod., 2017). 
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Astrocite v stanju mirovanja skrbijo za nevrone (so vir metabolitov in rastnih faktorjev), 
podpirajo formacijo in plastičnost sinaps,  regulirajo ravnotežje ionov, tekočin in 
nevrotrasmiterjev v ekstracelularnem prostoru ter ne nazadnje prispevajo k BBB in kontrolirajo 
prehajanje in aktivacijo imunskih celic (Colombo in sod., 2016). 
Drugih imunskih celic v stanju mirovanja v CŽS ni, sestava CŽS pa se ob vnetju drastično 
spremeni. V CŽS takrat lahko najdemo skoraj vse možne tipe imunskih celic, najpogosteje pa 
najdemo celice T, celice B, monocite, makrofage in DC (Beena in sod., 2014). V nadaljevanju 
bom razložila kakšni so mehanizmi vstopa teh celic in kaj je njihova vloga pri različnih 
poškodbah ali boleznih, ki sprožijo imunski odziv in s tem tudi vnetje.  
3 MEHANIZMI DELOVANJA IMUNSKEGA ODZIVA  
Ob možganskih poškodbah ali boleznih nastajajo molekule DAMP ali PAMP, ki jih celice 
prepoznajo z vzorčno prepoznavnimi receptorji naravne imunosti (PRR), kar vzbudi imunski 
odziv in posledično vnetje živčnega tkiva (Wilson in sod., 2010). To je sestavljeno iz: 1. 
aktivacije glia celic; 2. sprostitve specifičnih citokinov in kemokinov ter 3. vpoklica in 
infiltracije imunskih celic iz krvi v parenhimo. Različne bolezni/poškodbe sprožijo različne 
stopnje glia aktivacije, kar pomeni sproščanje različnih citokinov/kemokinov in posledičen vstop 
specifičnih imunskih celic (Saavedra in sod., 2017: 771-772). Sposobnost prepoznavanja 
bolezni/poškodb CŽS je nujna za preprečitev namnoževanja patogenov in ohranitev normalnega 
delovanja CŽS vendar pa je vnetni odziv, ki povzroči otekanje, v prostoru, obdanem s kostmi, 
kjer ni prostora za ekspanzijo, nevaren. Enako velja za bolezni, katerih patologija se kaže z 
meningitisom in/ali encefalitisom (Wilson in sod., 2010). 
3.1 PREHAJANJE LEVKOCITOV S POMOČJO ADHEZIJSKIH MOLEKUL IN 
KEMOKINOV 
Za uspešno prehajanje skozi endotelij žil in epitel horoidnega pleteža morajo levkociti izražati 
integrine in adhezijske molekule. Osnovne molekule, ki so izražene konstitutivno tudi ob 
odsotnosti vnetja in sodelujejo pri prehodu levkocitov so: 
1. Adhezijska molekula P-selektin na celicah endotelija. Poveže se z PSGL-1, ki je izražen na 
površju mieloidnih celic in aktiviranih limfocitov. Ta vezava  služi kot začetna povezava 
endotelija in perifernih imunskih celic ter sproži valjanje celic ob endoteliju (epitel ChP 
izraža P-selektin na apikalni strani, zato ta ne sodeluje pri prehodu celic skozi epitel) (Beena 
in sod., 2014).  
2. Adhezijski molekuli VCAM-1 in ICAM-1, ki sta pomembni za zaustavitev celic ob 
endoteliju (epitel ChP ju izraža na apikalni strani, zato te dve molekuli ne sodelujeta pri 
prehodu celic skozi epitel). VCAM-1 se veže na integrin α4β1 (poznan tudi kot VLA-4), ki 
je izražen na celicah T in nezrelih DC, ne pa tudi na granulocitih in makrofagih, ki skozi 
endotelij prehajajo neodvisno od te povezave. ICAM-1 se veže na integrin α2β1 (poznan 
tudi kot LFA-1), ki je pomemben za pritrjanje mnogih populacij imunskih celic (Beena in 
sod., 2014).  
3. Kemokina CCL19 in CCL20, ki sta konstitutivno izražena na epitelnih celicah horoidnega 
pleteža. Receptor za CCL19 je CCR7. Ta povezava naj bi služila za imunski nadzor, ki ga 
izvajajo celice T, a v stanju mirovanja ta povezava sama ni zadostna za prehod celic T. 
CCL21, katerega receptor je prav tako CCR7, pa ima ključno vlogo za prehajanje limfocitov 
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ob vnetju. Receptor za CCL20 je CCR6, ki je prisoten na različnih imunskih celicah, še 
posebno pomemben pa naj bi bil za prehajanje TH17 in regulatornih T celic (Treg) (Beena in 
sod., 2014). 
Naštete molekule so kot konstitutivno izražene in ene pomembnejših molekul za prehajanje 
levkocitov. Po že omenjenem valjanju in zaustavitvi celic na endoteliju sledi diapedeza, to je 
prehajanje imunskih celic skozi endotelij proti periferiji (Beena in sod., 2014). Ob vnetju vnetni 
citokini in kemokini, ki jih sproščajo celice na mestu poškodbe, spremenijo endotelij in epitelij 
tako, da zvišajo izražanje raznih adhezijskih molekul na mestih prehoda, kar omogoči povišan 
pretok levkocitov iz krvnega obtoka (Wilson in sod., 2010). Po prehodu skozi endotelij se celice 
znajdejo v leptomeningesu ali perivaskularnem prostoru, kjer produkcija tumor nekroznega 
faktorja (TNF) sproži nastajanje metaloproteinaz MMP-9 in MMP-2 v mieloidnih celicah. To 
omogoči rezanje distroglikana v bazalni lamini glia mejnikov in s tem prehajanje imunskih celic 
v parenhimo po kateri potujejo s kemotakso (kot kemoatraktant lahko npr. deluje gradient 
kemokinov) (Engelhardt in sod., 2017).   
Poleg že naštetih kemokinov in njihovih receptorjev, je potrebno omeniti še:  
1. CXCR4/CXCL12: kemokin CXCL12 je konstitutivno izražen na endoteliju BBB in v ChP, a 
naj bi namesto promoviranja vnetja omejeval prehod CXCR4
+
 celic. Prav tako je bilo 
ugotovljeno, da med multiplo sklerozo (MS) pride do spremembe lokacije CXCL12 iz 
bazalne na luminalno stran endotelija, kar promovira prehajanje T celic v CŽS. To pokaže, 
kako sprememba ekspresijskih vzorcev na barierah vpliva na potovanje imunskih celic v 
CŽS (Beena in sod., 2014).  
2. CXCR3/CXCL9,10,11: CXCR3 je izražen na T celicah prisotnih v CSF že v stanju 
mirovanja, ob vnetju pa ga zelo obsežno izražajo celice T iz parenhime, ki infiltrirajo v CŽS. 
Nevroni, mieloidne, astrocite in mikroglia celice so lahko vir CXCR3 ligandov (Beena in 
sod., 2014).  
3. CCR2/CCL2: CCR2 in njegov ligand CCL2 igrata vlogo pri mobilizaciji vnetnih monocitov 
in nevtrofilcev. Infiltracija CCR2
+
 monocitov navadno poslabša izid bolezni. V primeru 
infekcij pa prisotnost CCR2 receptorja vpliva pozitivno na izid bolezni, saj ta omogoča 
potovanje levkocitov po CŽS, kar omogoča nadzor širjenja patogena (Beena in sod., 2014:). 
4. CCL5/CCR1,5: CCL5 pripomore k kemotaksi T celic in monocitov na mesto vnetja. 
Njegovo izražanje, in izražanje njegovih receptorjev, je povečano v perivaskularnih 
prostorih pri MS, kar povzroči migracijo celic skozi BBB (Ubogu in sod., 2006).   
Biologija kemokinov in adhezijskih molekul je očitno zelo komplicirana. Vključene so različne 
imunske celice, ki izražajo iste receptorje in hkrati posamezne celice izražajo več različnih 
receptorjev, poleg tega pa imamo še različne ligande na različnih tkivih, znotraj katerih prav tako 
lahko pride do sprememb izražanja.  
3.2 NALOGE IN AKTIVNA STANJA GLIA CELIC IN LEVKOCITOV  
Imunske celice in ostale celice, prisotne v CŽS, ki sodelujejo pri imunskem odzivu s 
spreminjanjem svojega fenotipa, prispevajo k različnim odzivom – vnetnim ali protivnetnim. V 
nadaljevanju bom predstavila možna stanja teh celic skozi regulacijo z različnimi molekulami in 
produkcijo le teh. 
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3.2.1 Mikroglia celice 
Mikroglia celice v stanju mirovanja nadzorujejo okolico in se odzovejo na vsako grožnjo, ki bi 
CŽS lahko ogrozila strukturno ali funkcionalno. Prepoznajo lahko nukleinske kisline, 
abnormalne endogene proteine, ostale proteine (npr. apolipoprotein), komplement, protitelesa, 
citokine, kemokine, nevrotropične faktorje, komponente plazme, z nevroprenosom povezane 
spojine (npr. ATP), ione in ostale spojine kot so steroidni hormoni, vitamin D3 in druge. 
Konstitutivno signaliziranje preko ligand-receptor parov z ostalimi celicami parenhime, kot so 
CD200-CD200R, CX3CL1-CX3CR1 in SIRPα-CD47 ohranja mikroglia celice v stanju 
mirovanja, če pa je to signaliziranje zmoteno, to vodi v aktivacijo mikroglia celic. Mikroglia 
celice lahko aktivira tudi prisotnost faktorjev, ki navadno v CŽS niso prisotni (npr. strukture 
mikrobov, komponente seruma), ali so prisotni v kritičnih koncentracijah (npr. intacelularna 
vsebina v ekstracelularnem prostoru), so prisotni v specifičnih funkcionalnih stanjih (npr. 
imunoglobulin-antigen kompleks) ali se pojavijo v abnormalnih oblikah/stanjih (npr. proteinski 
agregati). Ti faktorji se vežejo na PRR mikroglia celic in v njih sprožijo odziv (Hanisch in sod., 
2007). Morfološko gledano so mikroglia v stanju mirovanja zelo razvejane, njihovo telo je 
majhno, po aktivaciji postane njihovo telo veliko večje, razvejanosti več ni opaziti, rečemo, da 
postanejo ameboidne (Patro in sod., 2016: 20; Benakis in sod., 2015). Mikroglia celice delujejo 
tudi kot APC, saj ob vnetju na svoji površini lahko izražajo poglavitni kompleks tkivne 
skladnosti MHCΙ in MHCΙΙ  (Korn in sod., 2017). 
Aktivirane mikroglia se lahko razvijejo v vnetne M1 ali kasneje v protivnetne M2 mikroglia 
celice:  
1. M1 mikroglia: gre za klasično aktivacijo preko Tollu podobnih receptorjev (Toll-like 
receptor, TLR) in interferona-γ (IFN-γ). Temu sledi sproščanje vnetnih molekul kot so 
tumorski nekrozni faktor-α (TNF-α), interlevkin-6 (IL-6), interlevkin-1β (IL-1β), 
interlevkin-12 (IL-12) in razne reaktivne kisikove spojine (ROS) kot so dušikov oksid 
sintaza (iNOS), superoksidni anioni itd.( Patro in sod., 2016: 19-20). 
2. M2 mikroglia: M1 mikroglia celice lahko spremenijo svoj fenotip v M2 mikroglia celice, ki 
sproščajo protivnetne molekule kot so interlevkin-4 (IL-4), interlevkin-13 (IL-13), 
'scavenging' receptorje in molekule medceličnine. Te molekule ublažijo generiranje vnetnih 
molekul in pomagajo pri popravljanju poškodovanega tkiva. Subtip M2 mikroglia celic 
pripomore pri ustavitvi glia vnetja in prevzeme apoptotične celice ali oksidirane lipide preko 
sproščanja protivnetnih citokinov kot so transformirajoči rastni faktor-β in (TGF-β) in 
interlevkin-10 (IL-10) (Patro in sod., 2016: 19-20). 
Mikroglia celice lahko ščitijo nevrone tako, da poleg citokinov sproščajo protivnetne molekule 
kot so živčni rastni faktor (NGF) in možganski nevrotroifčni faktor (BDNF). So prva linija 
obrambe po akutni živčni poškodbi (Patro in sod., 2016: 27). V primeru kroničnega vnetja 
začnejo proizvajati citotoksične molekule, ki poškodujejo nevrone (Tandon, 2016: 3-4). Če so v 
parenhimi prisotne molekule amiloida-β (v Alzheimerjevi bolezni (AD)) ali aksonski in 
mielinski debris (posledica poškodbe hrbtenjače ali MS), bodo  mikroglia celice vršile 
fagocitozo. Ta inducira protivnetni odziv, a hkrati vodi tudi v produkcijo ROS, ki imajo vnetni 
učinek. (Patro in sod., 2016: 28). 
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Ob poškodbi/bolezni v CŽS pride do astroglioze, možen pa je tudi nastanek glia brazgotine. 
Astroglioza je drastično povišanje števila astrocit, ki je posledica inter- in intra-celularnega 
signaliziranja in sprememb v izražanju genov astrocit. Ob večjih poškodbah pride do nastanka 
glia brazgotine, katero sestavljajo na novo proliferirane astrocite, katerih znotrajcelični procesi  v 
nobenem pogledu niso v skladu s procesi, ki potekajo v astrocitah zdravega tkiva (Sofroniew in 
sod., 2009). Vpliv brazgotine je ambivalenten, saj na mestu poškodbe nastajajo vnetni in 
nevrotoksični mediatorji, a hkrati zaradi brazgotine nastale molekule ostanejo na tem predelu in 
ne potujejo po tkivu (Colombo in sod., 2016).  
Med vnetjem živčnega tkiva astrocite povečajo izražanje receptorja za IL-17, ki ga producirajo 
efektorske celice T. Vezava IL-17 posredno aktivira transkripcijski faktor nuklearni faktor κB 
(NFκB), ki vodi v produkcijo vnetnih citokinov, kemokinov in metaloproteinaz. Obratno se 
zgodi ob prisotnosti TGF-β, ki zavira aktivacijo NFκB in tako zmanjša vnetje živčnega tkiva. 
Poleg tega aktivirane astrocite proizvajajo številne druge bioaktivne molekule. Produkcija 
CXCL10 in CCL2 preko NFκB povzroči vpoklic imunskih celic v CŽS. Enako velja za 
vaskularni endotelijski rastni faktor (VEGF), ki podpira vaskularno permeabilnost.  Produkcija 
BDNF pa vpliva na povečano aktivacijo transkripcijskega faktorja signalnega transduktorja in 
aktivatorja transkripcije 3 (STAT3), ki ima zaščitni vpliv na nevrone (Colombo in sod., 2016). 
Poleg vseh naštetih molekul lahko ob vnetju astrocite proizvajajo tudi MHCΙ in MHCΙΙ (Korn in 
sod., 2017). 
3.2.3 Limfociti 
Celice T lahko s svojim vnetnim ali protivnetnim odzivom nevrone poškodujejo ali ščitijo. 
Njihov fenotip je odvisen od poškodbe/bolezni in regulacije celic T preko aktivnih molekul 
(Filiano in sod., 2017). Aktivacija celic T poteka v limfnih vozlih, izjemoma pa naivne celice T v 
primeru vnetja živčnega tkiva lahko aktivirajo DC v perivaskularnih prostorih (Korn in sod., 
2017). Celice CD4
+
 T se odzivajo na različne stimulacije z diferenciacijo v različne podtipe, ki 
jih skupno imenujemo efektorske celice T (Teff celice), to so:  tip 1 celic T pomagalk (TH1 
celice), TH2 in TH17. Poleg efektorskih poznamo tudi regulatorne celice T (Treg), ki s svojo 
aktivnostjo zavirajo delovanje celic Teff, zato je njihova aktivnost lahko koristna ali pa škodljiva 
– odvisno od vnetnega značaja celice, ki jo zavirajo. Celice TH1 in TH17 navadno smatramo kot 
škodljive, medtem ko je fenotip TH2 povezan z izboljšanjem stanja po poškodbi/bolezni (Filiano 
in sod., 2017).  
Treg celice zavirajo odziv Teff celic s produkcijo protivnetnega citokina IL-10 in s tekmovanjem 
za preživetveni signal celic T, to je IL-2. Vloga celic Treg v mnogih boleznih ni točno definirana, 
saj so si raziskave velikokrat kontradiktorne. Zanimiva je raziskava, ki je pokazala da je po 
travmatični poškodbi CŽS (npr. možganska kap, poškodbe hrbtenjače) okrevanje odvisno od 
števila celic Treg: če je celic Treg premalo, lahko pride do poškodbe zaradi pretiranega vnetja, 
preveliko število celic Treg pa zavira delovanje celic, ki nevrone s svojim delovanjem ščitijo 
(Filiano in sod., 2017). Zanimivo je tudi to, da celic Treg po travmatični poškodbi CŽS ni  na 
mestu poškodbe, temveč je njihovo število povišano v limfnih vozlih – znanstveniki sklepajo, da 
je to mesto njihovega delovanja (Walsh in sod., 2014).   
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Preglednica 1: Celice T, imunsko aktivne molekule in transkripcijski faktorji 
Tipi efektorskih in regulatornih celic T ter imunsko aktivne molekule, ki na njih delujejo in te, ki jih proizvajajo. 
Našteti so tudi značilni transkripcijski faktorji celic T, na podlagi katerih lahko izoliramo želen tip celice pri 
laboratorijskem delu.  
Celice T Produkti 
•vnetni 
•  intopvrtorp  
Molekule, ki aktivirajo ali 
inhibirajo subtip   
Pomembni 
transkripcijski faktorji  
TH1 IFN-γ, IL-2, TNF, perforin, 
grancim A in B 
 
IL-2, IL-12, IL-18, IL-27, 
IL-4, IL-10, IL-21 
T-bet, STAT1, STAT4 
TH2 IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-
13, IL-31 
 
IL-2, IL-4, IL-25, IL-31, 





TH17 IL-17, IL-21, IL-23, IL-24, 
IL-26, TNF, CCL20 
IL-2, IL-12, IL-18, IL-27, 
IL-4, IL-10, IL-21 
 
RORγt, STAT3 
Treg IL-10, IL-35, TGF-β IL-2, TGF-β, IL-1, IL-21, 
IL-23 
FoxP3, STAT5, AhR 
Celice CD8
+
 T so pomembne pri okužbah in prispevajo k odstranitvi virusov iz CŽS, prav tako 
pa naj bi imele pomembno vlogo pri multipli sklerozi – njen izid poslabšajo (Korn in sod., 2017). 
Aktivacija celic CD8
+
 poteče v dcLN. Sevi virusov, ki se v dcLN slabo razmnožujejo, so bolj 
virulentni. Celice CD8
+
 T nato npr. s svojimi virusno-specifičnimi T celičnim receptorjem 
vstopijo v CŽS v subarahnoidnem prostoru (Ransohoff in sod., 2012).  
Celice γδ T se od ostalih razlikujejo v tem, da za aktivacijo ne potrebujejo T celičnega 
receptorja, zato lahko hitro odreagirajo s proizvodnjo vnetnih citokinov kot so: IFN-γ, IL-4, IL-
17, IL-21 in IL-22 ter tako k odzivu vzpodbudijo tudi celice αβ T (celice CD4+ in CD8+ T). Na 
svoji površini izražajo TLR-je, ki so sicer značilnost imunskih celic prirojenega imunskega 
sistema, preko katerih pride do njihove aktivacije (Malik in sod., 2016).  
Celice B so v stanju mirovanja v CSF bolj ali manj odsotne. Njihova prisotnost je pomembna 
predvsem pri okužbah CŽS (Korn in sod., 2017; Griffin in sod., 2011).  
3.2.4 Monociti  
Prepoznamo jih po označevalcu pripadnosti (CD) CD14, ki ga izraža 80% monocitov, 20% jih 
izraža CD16. Monocite, ki izražajo velike količine CD14 in so negativni za CD16, imenujemo 
klasični monocit (CD14++/CD16-); monocite, ki izražajo velike količine CD14 in so hkrati 




); te, ki pa izražajo le 
majhne količine CD14 in veliko CD16, imenujemo neklasični monociti (CD14low/CD16+) 
(Mukherjee in sod., 2015).  
Makrofagi se v stanju mirovanja lahko nahajajo perivaskularnih prostorih (prenatalnega izvora, 
niso hitro deleči, ni zamenjave s krvnimi monociti), v horoidnem pletežu (hitro deleči, pogosto 
infiltrirajo tudi periferni monociti) in možganskih ovojnicah (pomembni za komunikacijo s T 
celicami) (Korn in sod., 2017). Le ko pride do poškodbe BBB, lahko makrofagi vstopajo v 
parenhimo. Navadno poškodbo BBB spremlja nastajanje vnetnih citokinov in ROS, kar 
makrofage vodi v vnetni fenotip. Makrofagi izražajo PRR-je, receptorje citokinov in receptorje 
DAMP (Minogue, 2017). Izpostavljenost IFN-γ in lipopolisaharidom jih vodi v fenotip M1 
(Benakis in sod., 2015). To se kaže s povišanim izražanjem membranskih receptorjev, NADPH 
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oksidaze in iNOS ter izločanjem vnetnih citokinov kot je TNF-α. Po izpostavitvi protivnetnim 
citokinom kot so IL-4, IL-10, TGF-β  in IL-13 pride do prehoda v fenotip M2. Ta je navadno 
povezan z utišanjem vnetja (Minogue, 2017; Benakis in sod., 2015).  
Dendritičnih celic je v CŽS v stanju mirovanja zelo malo. Njihov profil izražanja v možganskih 
ovojnicah in horoidnem pletežu je v stanju mirovanja drugačen od profilov monocitov in 
mikroglia celic. Ob vnetju vstopijo DC-podobne celice preko žil s pomočjo CCR2 in delujejo kot 
APC (Korn in sod., 2017).  
3.2.5 Ostale celice 
Tudi nevroni se odzivajo ob vnetju živčnega tkiva, to se kaže v izražanju različnih molekul kot 
so CD200, CX3CLI, ICAM5, cikloksinaza-2 (COX-2) in drugih. Nevroni na svoji površni lahko 
med vnetjem izražajo tudi MHCΙ (Cebrián in sod., 2014). Nevroni so glavne celice, ki jih je 
potrebno obraniti pred vnetnim odzivom, ki ga povzročijo ostale celice.  
Tkivne bazofilce oziroma mastocite najdemo v bližini žil možganskih ovojnic (tako v duri kot 
pii). Mastocite in celice T z medsebojno interakcijo vplivajo na izražanje fenotipa obeh celičnih 
tipov. Poleg tega mastocite nevtrofilcem ter celicam T olajšajo vstop iz periferije v CŽS. 
Pomemben citokin, ki ga proizvajajo, je tumor nekrozni faktor (TNF), katerega izražanje okrepi 
T celično aktivacijo in vpliva na stanje aktivacije žilnega endotelija (Sayed in sod., 2010). 
Nevtrofilci v aktiviranem stanju proizvajajo ROS in hkrati sproščajo encime kot so katepsin G, 
kolagenaza, želatinaza in heparinaza, ki promovirajo z ROS posredovano poškodovanje 
endotelija. VLA-4 bi naj bil vključen pri prehajanju nevtrofilcev v CŽS.  Nevtrofilci sproščajo 
vnetne mediatorje, s čimer sami sebe še dodatno aktivirajo in hkrati povzročajo škodo. Mikroglia 
celice lahko to v manjšem obsegu zaustavljajo tako, da te nevtrofilce fagocitirajo (Kivrak in sod., 
2017).  
4 BOLEZNI/POŠKODBE, KI AKTIVIRAJO IMUNSKI ODZIV  
Možgani so občutljiva struktura, najmanjše spremembe v intersticiju ali CSF sprožijo odziv. 
Bolezni oziroma poškodbe, ki sprožijo imunski odziv lahko razdelimo na skupine, ki so 
predstavljene v spodnji tabeli. Naštete so bolezni, ki so med najpogostejšimi oziroma na njih 
poteka največ raziskav. 
Preglednica 2: Bolezni, ki lahko prizadenejo CŽS 
Skupina Bolezni 
okužbe Virusi: virus zahodnega Nila (WNV), steklina, virus humane imunske pomanjkljivosti 
(HIV), virus herpesa simpleksa (HSV), polio virus, človeški T-celični limfotropni virus 
(HTLV) 
Bakterije: Neisseria meningitidis, Listeria monocytogenes,  




Alzheimerjeva bolezen (AD), Parkinsonova bolezen (PD), Huntingtonova bolezen 
(HD), amiotrofična lateralna skleroza (ALS), multipla skleroza (MS) 
 




Poškodbe hrbtenjače, možganska ishemična kap 
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Pojavnost raznih okužb je dandanes velika, manj pa je primerov, kjer pride do okužbe v 
možganih. Najbolj pogoste so virusne okužbe, manj pogoste pa bakterijske in parazitkse (Griffin 
in sod., 2003). Glivne okužbe CŽS so tako redke, da o njih ni zaslediti veliko literature. Okužba 
CŽS je lahko zelo nevarna zaradi potencialnega nastanka meningitisa oziroma encefalitisa. 
Ključna točka pri okužbah v možganih je vstop patogena iz periferije v CŽS. V nadaljevanju so 
naštete 3 može poti vstopa patogenov v CŽS, razložene na primeru virusnih okužb. 
1. Prečkanje žilnega endotelija 
To pot uberejo virusi kot so WNV, poliovirus in HTVL1. Virus lahko prepozna na 
endoteliju izražene proteine/receptorje, se na endotelijsko celico pritrdi in vanjo vstopi.  
Okužba sproži produkcijo citokinov CCL2 in CCL5, spremembe v izražanju proteinov 
tesnih stikov in povišano izražanje VCAM-1, kar vodi v povišanje žilne prepustnosti in vdor 
virusa (McGavern in sod., 2011). Prav tako direktno preko žilnega endotelija prehaja 
Neisseria meningitidis in Trypanosoma brucei (Coureuil in sod., 2012; Kristensson, 2011). 
2. 'Trojanski konj'  
Gre za mehanizem, pri katerem okuženi levkociti prenesejo patogen iz krvi čez BBB. 
Prehod z okuženimi monociti je značilen za lentiviruse kot je HIV, L. monocytogenes in T. 
gondii (Drevets in sod., 2008; McGavern in sod., 2011; Kristensson, 2011). V periferiji se 
po okužbi razmnoži populacija monocitov CD16+, ki jo 12-14 dni po okužbi opazimo v 
perivaskularnih prostorih možganov in v horoidnem pletežu. Monociti CD16+ so bolj 
dovzetni za okužbo kot ostale populacije monocitov. Vzrok za njihov prehod bi lahko bil 
redna menjava/repopulacija monocitov v CŽS in/ali povišana žilna permeabilnost kot vzrok 
nastajanja CCR2, MMP in vnetnih citokinov, ki jih proizvajajo z  virusom okuženi monociti. 
Trajna produkcija teh molekul povzroči poškodbe BBB in virusu olajša prehod (McGavern 
in sod., 2011). Ko pride do prenosa okužbe preko monocitov, virus okuži perivaskularne 
makrofage in mikroglia celice ne pa tudi nevronov, na katere vpliva preko 
molekul/proteinov, ki jih sproščajo sosednje okužene celice (Kristensson, 2011). 
Plasmodium falciparum bi naj prehajala s pomočjo eritrocitov (Idro in sod., 2010).  
3. Vstop skozi periferne živce 
Poliovirus in virus stekline se lahko vežeta na nevrone na mestu motoričnih ploščic preko 
specifičnih receptorjev, herpesvirusi uporabijo čutilne nevrone, ena od možnosti pa so tudi 
olfaktorni živci. Po vstopu večina virusov za znotrajcelično premikanje uporabi transportni 
sistem v aksonih (poliovirus, WNV, virus stekilne, HSV), po katerem dosežejo telo nevrona 
in preko tega vstopijo v CŽS. Potovanje je lahko anterogradno (od telesa proti sinapsi 
celice), to je značilno pri HSV, kjer se virus na ostale celice širi preko sinaptičnih špranj, ali 
retrogradno (od sinapse proti telesu celice), kot je značilno za steklino, kjer se virus iz 
nevrona sprošča in širi preko dendritov (McGavern in sod., 2011). 
Po virusni okužbi CŽS najprej pride do produkcije interferonov tipa Ι (IFN), najpogosteje IFN-β, 
ki ga proizvajajo nevroni in glia celice. Njegovo delovanje nevrone ščiti, inducira namreč 
produkcijo nevrotropičnih dejavnikov iz astrocit in lokalno produkcijo protivnetnega IL-10. Ti 
dejavniki upočasnijo širjenje virusa in zavirajo njegovo podvojevanje preden pride do sprožitve 
virusno specifičnega pridobljenega imunskega odziva. Poškodovani nevroni signalizirajo 
mikroglia celicam in astrocitam preko IFN-γ, IL-6, CX3CL1 in CCL21. CX3CL1 je kemokin, ki 
ga nevroni izražajo na svoji membrani, ob nevrotoksični poškodbi pa je ta citokin odrezan in 
predstavljen makrofagom in glia celicami, ki so opremljene z receptorjem CX3CR1. Aktivirane 
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mikroglia in astroctie se odzovejo s produkcijo IL-1, IL-6, IL-12, TNF CCCL2, CCL4, CCL5, 
CCL7 in CXCL10, s čimer povišajo izražanje molekul MHC na površini mikroglia celic in 
povečajo izražanje adhezijskih molekul na endoteliju. Kemokini s transcitozo preidejo na 
luminalno stran endotelija in so tam predstavljeni levkocitom v obtoku. Ob virusni okužbi 
začnejo celice endotelija, možganskih ovojnic in mikroglia celice izražati MHC Ι, izjemoma tudi 
nevroni. Prav tako začnejo mikroglia in perivaskularni makrofagi v velikih količinah izražati 
MHC ΙΙ, redko tudi astrocite. 4 dni po okužbi najprej v CŽS vstopijo celice naravne ubijalke, 




 in za tem celice B. Število teh celic je najvišje 2 tedna po okužbi 
in nato začne padati, razen v primeru, da celice niso uspešne in virus ostaja v možganih. 
Infiltrirajoče celice sproščajo IFN-γ, IL-4 in IL-10 ter protitelesa (Griffin in sod., 2003). 
Odstranjevanje virusa poteka s pomočjo protiteles, ki se vežejo na površino okuženih celic in 
preprečijo širjenje virusa ter pomagajo pri ponovni vzpostavitvi delovanja Na+/K+ ATPaze in 
membranskega potenciala (Griffin in sod., 2011; Griffin, 2010). Prav tako pomembno vlogo 
igrajo celice T CD8
+
 in spremljajoče celice T CD4+ s sproščanjem IFN-β. Po preboleli okužbi 
RNA virusa ostane prisotna v celicah, ki so preživele okužbo in imunsko posredovano čiščenje 
virusa (Griffin in sod., 2003), zato lahko opazimo zelo majhno število celic B, ki sproščajo 
protitelesa še več mesecev po okužbi in preprečujejo ponovno vzbuditev virusa (Griffin in sod., 
2011).  
V primeru HSV-1 okužbe ta najprej prizadene periferne epitelne celice in nato preko 
retrogradnega aksonskega transporta pride do teles živčnih celic.  Kmalu po okužbi ob okuženih 
nevronih najdemo celice T CD8
+
, ki preko produkcije IFN-γ in grancima B ohranjajo HSV-1 v 
latentni fazi. Ob reaktivaciji (padec imunskega sistema)  HSV-1 stimulira TLR2 in TLR9  na glia 
celicah (okuži namreč tudi oligodendrocite (Griffin in sod., 2003)), kar sproži produkcijo IFN-β, 
IL-15, TNF in CCL2, kar rekrutira makrofage. Preko TLR3 na nevronih prav tako pride do 
produkcije IFN tipa Ι, ki zavirajo razmnoževanje HSV-1 (McGavern in sod., 2011). 
V primeru okužbe z virusom  HIV, okuženi monociti CD16+ prinesejo virus v CŽS, od tu pa se 
okužba preseli na perivaskularne makrofage in mikroglia celice. Zopet igrata pomembno vlogo 
IFN- β, ki ga proizvajajo makrofagi in celice CD8+. Ta odziv nekaj časa uspešno zatira 
razmnoževanje virusa, a skozi daljše časovno obdobje postane neučinkovit (McGavern in sod., 
2011). Po kontaktu s HIV-okuženimi celicami začnejo celice endotelija in astrocite sproščati 
CCL2 (Kristensson, 2011). 
Podobno kot virusi tudi bakterije, npr. L. monocytogenes in paraziti, npr. T. gondii, vstopajo v 
CŽS preko monocitov, ki se okužijo v črevesju. Ko T. gondii vstopi v nevrone, se njena 
replikacija drastično upočasni in lahko v fazi 'bradizoita' ostane v gostitelju skozi celo življenje. 
Ekstracelularni paraziti, kot na primer T. brucei, lahko prosti prehajajo skozi BBB paralelno s 
prehodom krvnih celic. S tem naredijo odprtine v endoteliju in tako omogočijo lažji vstop 
ostalim parazitom. Invazija parazitov ni odvisna od njihovega števila temveč izražanja vnetnih 
molekul v CŽS. L. monocytogenes je ena redkih, če ne edinih bakterij, ki lahko okužijo nevrone. 
V CŽS vstopi s pomočjo makrofagov in DC in sproži hud encefalitis (Kristensson, 2011).  
4.1.1 Meningitis in encefalitis 
Okužbe celic leptomeningesa vodijo v nastanek meningitisa, okužbe nevronov in glia celic pa v 
nastanek encefalitisa (Griffin in sod., 2003).  Gre za otekanje možganskih ovojnic oziroma 
parenhime zaradi bakterijske, virusne ali v redkih primerih glivne okužbe (Dutta in sod., 2016: 
76).  Vnetje povzroči akumulacija levkocitov. Na mišjem modelu limfocitnega 
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horiomeninginega virusa (LMCV) je bilo pokazano, kako intrakranialno vbrizganje LMCV vodi 
v akumulacijo levkocitov v možganskih ovojnicah, kar vodi usodno patologijo. LMCV okuži 
celice strome možganskih ovojnic in bližnje astrocite, kar privabi celice CD8+. Njihovo 
delovanje, ki bi v prvi vrsti naj bilo citotoksično, je ključno pri vpoklicu nevtrofilcev in 
monocitov v možganske ovojnice. Vtok celic povzroči poškodbe v BBB, kar vodi v še večji vtok 
imunskih celic iz periferije v CŽS (Wilson in sod., 2010; Kim in sod., 2009). 
4.2 NEVRODEGENERATIVNE BOLEZNI 
Ko govorimo o nevrodegenerativnih boleznih, skupnih značilnosti, kot jih lahko npr. naštejemo 
pri okužbah, ni. Vsaka od bolezni ima zelo specifičen potek imunskega odziva. Največ raziskav 
se dela na modelu eksperimentalnega avtoimunskega encefalomielitisa (EAE) pri miših, ki služi 
kot model multiple skleroze in na široko uporabljen model za splošno razumevanje imunskega 
odziva v CŽS.  V nadaljevanju bom predstavila nekaj ključnih elementov v  Alzheimerjeve 
bolezni (AD), Parkinsonove bolezni (PD) in multiple skleroze (MS).  
Pri Alzheimerjevi bolezni prihaja do nalaganja fibril amiloida-β (Aβ) in nevrofibrilarnih vozlov 
iz proteina tau v medceličnino zaradi neučinkovitega mehanizma čiščenja ali  genskih mutacij 
(Heneka in sod., 2014), kar pa naredi bolezen patogeno je vnetje nevronov. Mikroglia celice 
začnejo fagocitirati Aβ fibrile, a so pri tem neuspešne, saj so te, za razliko od  topnega Aβ, 
odporne na encimatsko razgradnjo, kar vodi v 'down' regulacijo receptorjev za fagocitozo Aβ na 
mikroglia celicah, to pa v neučinkovit mehanizem čiščenja in nadaljnje nalaganje Aβ v periferiji 
(Heneka in sod., 2015). Mikroglia zaznajo Aβ fibrile z receptorji kot so CD14, CD36 in TLR. 
Vezava Aβ na CD36 in TLR4 vodi v produkcijo citokinov in kemokinov kot so IL-1, IL-6, IL-
12, IL-23, granulocitno-makrofagne kolonije stimulirajoči faktor (GM-CSF) in TNF – 
pokazatelji vnetja – ki v zanki negativno delujejo na delovanje mikroglia celic. Pomembno vlogo 
igra tudi receptor TREM2, ki  regulira fagocitozo mikroglia celic, njegova vloga pa še ni 
popolnoma jasna, saj njegova odsotnost v nekaterih raziskavah pozitivno vpliva na akumulacijo 
Aβ, ponekod pa negativno. Aβ plake poleg mikroglia celic obdajajo tudi astrocite, ki jih prav 
tako razgrajujejo, poleg tega pa sproščajo apolipoprotein E, ki pomaga mikroglia celicam pri 
odstranjevanju Aβ fibril. Oligodendrocite bi naj k vnetju nevronov prispevale s sproščanjem 
molekul komplementa, nevroni pa z znižanjem ekspresije inhibitorjev vnetja kot je CD200 
(Heppner in sod., 2015). V živalskih modelih AD, v katerih mikroglia celice niso prisotne, je ta 
odstranitev delovala zaščitno ali pa ni imela nobenega efekta, kar pomeni, da mikroglia delujejo 
na izid bolezni negativno (Kim in sod., 2016). 
Pri Parkinsonovi bolezni prihaja do izgube dopaminergičnih nevronov v srednjih možganih. Do 
tega pride zaradi agregacije  proteina živčnih celic α-siknukleina, ki igra pomembno vlogo pri 
vezikularnem transportu. Agregate imenujemo Lewyjeva telesca. α-siknuklein se lahko iz 
nevronov sprosti z eksocitozo ali pa se sprosti ob smrti živčnih celic. To sproščanje α-
siknukleina najverjetneje aktivira mikroglia celice, da začnejo proizvajati NADPH oksidazo, 
iNOS, kar rezultira v nastanku superoksidov in NO in tako vnetnem odzivu. Poleg α-siknukleina 
se iz mrtvih celic sprosti tudi nevromelanin, ki prav tako lahko deluje kot aktivator mikroglia 
celic (Hirsch in sod., 2012). Slednje nato začnejo proizvajati IL-6, IL-1β in TNF (Heneka in sod., 
2014; Nagatsu in sod., 2000). Pri pacientih z PD so v periferiji našli tudi celice T, ki bi naj 
sodelovale pri aktivaciji mikroglia celic in nevrodegradaciji (Hirsch in sod., 2012).  
Multipla skleroza je bolezen, pri kateri prihaja do izgube mielinskih ovojnic in oligodendrocit ter 
tvorjenja t.i. lezij. V zgodnjih stopnjah bolezni pride do poškodovanja BBB in vdora imunskih 
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celic kot so makrofagi (jih je največ), celic T in celic B, a slednjih le v nizkem številu. Celice 
lahko vstopajo skozi žile možganskih ovojnic ali skozi horoidni pletež v CSF. Tam jih 
restimulirajo APC, kar omogoči celicam vstop v parenhimo in hkrati poveča produkcijo 
citokinov, ki naredijo BBB bolj prepustno za ostale celice. Pomembno vlogo igrajo celice CD4
+
 
TH1 in TH17 ter njihovi citokini IFN-γ in IL-17 in za mielin specifične celice CD8
+
, ki inducirajo 
avtoimunski odziv (Dendrou in sod., 2015; Ransohoff in sod., 2012; Huseby in sod., 2001).  
4.3 TUMORJI 
Najpogostejši med tumorji so maligni gliomi. Kar 1/3 mase tumorja predstavljajo mikroglia 
celice, ki  v tumorju razvijejo drugačen, protivnetni fenotip (prisotnost IL-10), ki onemogoča 
njihovo zaščitno vlogo. Namesto vnetnih citokinov spodbujajo nastanek encimov, ki olajšajo 
proliferacijo tumorja. V pacientih so v krvi opazne abnormalne količine encimov MMP-2 in 
MMP-9, ki služita kot encima za invazivnost celic in sta v pozitivni korelaciji z agresivnostjo 
tumorja  (Könnecke in sod., 2013; Yang in sod., 2014).  
5 MOŽGANSKA ISHEMIČNA KAP IN MOŽNOSTI ZDRAVLJENJA 
Ob možganski ishemični kapi (MIK) pride do redukcije cerebralnega krvnega toka v delu 
možganov, kjer pride do formacije strdka. Kar 80% primerov se zgodi na področju srednje 
možganske arterije (Chiang in sod., 2011). Ishemija je pomanjkanje oskrbe tkiva/organa s krvjo, 
ki ji navadno po nekaj minutah sledi reperfuzija – ponovno vzpostavljen tok krvi v tkivu. 
Posledice prenehanja toka krvi skozi del možganov se širijo iz t.i. jedra ishemije, kjer prenehanje 
toka krvi povzroči največ škode, ki je ireverzibilna, do t.i. penumbre, ki za razliko od jedra 
ostane metabolno aktivna. Celice v jedru prizadene anoksična depolarizacija zaradi pomanjkanja 
energije, v penumbri pa so prisotne celice, ki so sposobne repolarizacije (Mehta in sod., 2007). 
Imunski odziv poteka le v hemisferi, kjer je prišlo do kapi oziroma t.i. ipsilateralni strani, v 
kontralateralni strani ni opaziti drastičnih sprememb.   
Za preučevanje MIK je bilo vzpostavljenih več živalskih modelov na miših. Najpogosteje 
uporabljena sta: 1) model fototromboze, ki možgansko kap inducira s pomočjo svetlobnega 
žarka, usmerjenega na žilo (predhodno je v krvni obtok administrirana svetlobno občutljiva 
barva, ki ob osvetlitvi začne sproščati singletni kisik, ki poškoduje endotelij in hkrati tvori 
strdek, ki prepreči dotok krvi) (Labat-gest in sod., 2013) in 2) model okluzije srednje možganske 
arterije, kjer se z vstavitvijo filamenta žilo zamaši – lahko za krajši čas (10-30 min, 1h, 2h), tj. 
prehodna okluzija z reperfuzijo ali za več kot 24 ur oz. stalno, tj. trajna okluzija brez reperfuzije 
(Chiang in sod., 2011). 
5.1 KAJ SE DOGAJA TAKOJ PO KAPI 
V postkapilarnih delih, t.i. mikrovaskulaturi pride do nepravilnega delovanja celic endotelija 
(nastanek ROS, otekanje, ločitev endotelija od bazalne lamine in ogroženo delovanje BBB), kar 
vodi v vdor proteinov in nastanek intersticijskega edema (Brait in sod., 2012). V parenhimi so 
najprej prizadeti nevroni: sproščanje velikih količin eksocitotoksičnega glutamata, pride do 
preobremenitve s kalcijem, oksidativnega stresa, sproščanja signalov stresa in navsezadnje 
vnetja. To vodi v apoptozo nevronov v penumbri, v jedru ishemije pa pride do nekroze nevronov 
zaradi pomanjkanja hranil in anoksije. Poškodovani nekrozni nevroni začnejo sproščati DAMP-
je, kot je npr. ATP, kar aktivira mikroglia celice. Slednje v primerih prehodne okluzije naselijo 
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tako jedro ishemije kot penumbro, pri trajni okluziji pa jih opazimo le v penumbri (Kim in sod., 
2016). Poleg tega se spremeni oblika mikroglia celic - postanejo ameboidne. Ishemija vključuje 
porušenje BBB, natančneje pride do motenj tesnih stikov med celicami endotelija in razgradnje 
bazalne lamine, kar vodi v olajšanje prehoda levkocitom iz periferije v parenhimo. Takoj po 
ishemiji začnejo celice endotelija, astrocite, mikroglia celice in levkociti proizvajati vnetne 
citokine (npr. IL-1, IL-6, TNF-α, TGF-β), adhezijske molekule (selektine, integrine in 
imunoglobuline) in iNOS (Mehta in sod., 2007).  
Astrocite skušajo v zgodnjih fazah ishemije nevronom pomagati pri preživetju s sproščanjem 
rastnih faktorjev in drugih molekul, v kronični fazi pa pomagajo pri nevrogenezi in regeneraciji. 
V modelih prehodne okluzije je bilo opaženo, da del astrocit v jedru ishemije kmalu po 
reperfuzji  ostaja živih in metabolno aktivnih. Te celice tvorijo glia brazgotino, ki najverjetneje 
služi za izolacijo in varovanje živih celic v poškodovanem tkivu (Mehta in sod., 2007). 3 dni po 
kapi se število astroglia celic zmanjša (Gelderblom in sod., 2009). 
5.2 VLOGA MIELOIDNIH IN MIKROGLIA CELIC  
Na mestu poškodbe že nekaj ur po cerebralni ishemiji najdemo aktivirane mikroglia celice, 
sledijo jim nevtrofilci, ki so prve mieloidne celice na mestu poškodbe. Nevtrofilci vstopijo že 1 
dan po ishemiji, največ pa jih je tam prisotnih, tako kot tudi mikroglia celic, okoli 3. dne nato pa 
njihovo število začne počasi upadati in vstopati začnejo monociti. Nevtrofilce aktivira IL-1α, ki 
se sprošča iz krvnih strdkov, v tkivo pa vstopijo s pomočjo ICAM-1 in nato potujejo v 
parenhimo na podlagi gradienta kemokinov (CXCL1 in CXCL2). Tam začnejo s svojo 
citotoksično aktivnostjo – proizvajati začnejo iNOS, MMP-9 in druge potencialno nevrotoksične 
molekule. Poleg vnetnih (N1) nevtrofilcev naj bi obstajali tudi takšni s protivnetnim fenotipom 
(N2). Ko te preidejo proces apoptoze, jih prebavijo mikroglia celice in makrofagi, kar slednje 
naredi protivnetne. Nevtrofilci poleg svojega očitnega vnetnega delovanja, lahko torej delujejo 
tudi protivnetno oz. zaščitno (Benakis in sod., 2015; Gelderblom in sod., 2009; Kim in sod., 
2016). 
Mikroglia celice po aktivaciji postanejo fagocitne in se kmalu po tem skupaj z monociti, ki 
prispejo v poškodovano tkivo, diferencirajo v makrofage. Na raziskavah miši so znanstveniki 
ugotovili, da monocite CD115
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 monocite (človeški CD14low/CD16+/CX3CR1+ 
neklasični monociti).Število Ly6Chigh monocitov se poviša 3 dni po ishemiji - zaznane povišane 
količine IL-1β, TNF, število Ly6Clow monocitov pa je največje 6 dni po ishemiji – povišane 
količine TGF-β in popravljalnega proteina VEGF. Ly6Chigh monociti v osnovi delujejo vnetno in 
prispevajo k zaviranju delovanja protivnetnih makrofagov, a hkrati pozitivno prispevajo k 
ohranjanju  t.i. nevrovaskularnih enot (povezava endotelij-astrocite-nevroni). 
Mikroglia in različni tipi monocitov se, kot je bilo že omenjeno, po prihodu v  poškodovano 
tkivo diferencirajo v makrofage, ki se polarizirajo v M1 oziroma M2 fenotip. M2 fenotip se 
pojavi med 1. in 3. dnem po kapi in doseže maksimum med 3. in 5. dnem. Po 7. dnevu pride do 
zmanjšanja števila teh celic in do 14. dne so na istem nivoju kot so bile pred kapjo. Število M1  
celic se začne večati po 3. dnevu in zvišano ostane še 14 dni po kapi. Zgodnja ekspresija M2 
celic nevrone ščiti s fagocitozo mrtvih celic, odstranjevanjem tkivnega debrisa in spodbujanjem 
okrevanja, medtem ko M1 fenotip spodbuja smrt nevronov in vnetje. Mikroglia so na mestu 
poškodbe sposobne fagocitirati in proizvajati IL-10 bolje kot  makrofagi, sposobnost 
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protivnetnega delovanja mikroglia celic v vnetnem okolju je ključna za njihovo zaščitno 
delovanje na nevrone (Benakis in sod., 2015; Gelderblom in sod., 2009; Kim in sod., 2016).  
 
Slika 3: Prostorsko-časovni prikaz mikroglia in mieloidnih celic ter njihovih polarizacijskih stanj po 
možganski ishemični kapi.  
Jedro ishemije je prikazano z temno rdečo, penumbra pa za svetlo roza barvo. 1 dan po kapi lahko vidimo velikost  
infarkta, največja je 3-5 dni po kapi, po tem se začne manjšati. Hkrati se poškodovana hemisfera začne krčiti, 
ventrikli pa se začnejo večati. Pred kapjo imajo mikroglia razvejano strukturo, že 1 dan po kapi pa postanejo 
aktivirane in spremenijo svojo obliko v ameboidno, potujejo na mesto poškodbe in se tam spremenijo v makrofage. 
Mikroglia v jedru infarkta imajo M2 fenotip, fagocitirajo celični debris in čistijo poškodovano tkivo, v penumbri ne 
vršijo fagociotze. Njihovo število je največje med 5. in 7. dnem po kapi, nato pa se število niža. Nevtrofilci so prve 
mieloidne celice na mestu poškodbe, ki so lahko N1 ali N2 fenotipa. Na mestu ishemije jih zaznamo že po 1 dnevu, 
do 5-7 dne. Monociti pridejo v parenhimo po aktivaciji mikroglia celic in se transformirajo v makrofage. V dneh 3-5 
so v večjem številu v jedru ishemije prisotni M2 makrofagi, takrat pa se začnejo pojavljati tudi M1 makrofagi, ki jih 
opazimo v penumbri. Njihovo število počasi preraste število M2 makrofagov (Benakis in sod., 2015).  
5.3 VLOGA CELIC T 
Celice B ne igrajo aktivne vloge v možganski ishemični kapi, so pa pomembne celice T, čeprav 
je njihovo število po kapi v primerjavi z monociti in mikroglia celicami zelo majhno 
(Gelderblom in sod., 2014; Gelderblom in sod., 2009). Celice T na mesto poškodbe prispejo že 
nekaj ur po ishemiji. Njihova prisotnost rezultira v slabšem končnem  izidu, saj prispevajo k 
smrti nevronov in vnetju (Brait in sod., 2012). V mišjih Rag-/-modelih, ki v telesu nimajo 
aktivnih limfocitov, je izid kapi boljši. Kaže se v zmanjšanem volumnu infarkta in splošno 
boljšem okrevanju miši, v primerjavi z divjim tipom miši kot kontrolo (Liesz in sod., 2011). 
Efektorske  celice T so eden glavnih virov vnetnih citokinov po kapi, najpomembnejši citokin je 
IFN-γ, poleg njega pa so tu še IL-17, IL-23 in IL-12. Nevtralizacija teh citokinov v miših je 
vplivala na zmanjšanje volumna infarkta in prispevala k boljšim nevrološkim rezultatom. Prav 
tako celice T proizvajajo NADPH oksidazo tipa 2 (Nox2), ki je odgovorna za nastanek škodljivih 
superoksidov. Profil aktivnih molekul vpletenih v poslabšanje končnega izida kapi kaže na 
vpletenost celic TH17 in TH1 (Brait in sod., 2012). Poleg teh, so vpletene tudi celice Treg. Te 
zavirajo produkcijo vnetnih TNF-α in IFN-γ, same pa proizvajajo IL-10, ki deluje zaščitno. To se 
kaže predvsem v poznejših fazah po kapi, ko se mesto poškodbe zmanjša. Prav tako naj bi  celice 
Treg delovale zaviralno na produkcijo MMP9 v nevtrofilcih (Liesz in sod., 2009; Gelderblom in 
sod., 2014). DAMP nekrotičnih nevronov aktivirajo celice T γδ, po aktivaciji pa le te začnejo 
proizvajati IL-17. TNF-α, ki ga proizvajajo mikroglia celice in makrofagi v kombinaciji z IL-17, 
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vodi v porast CXCL1, ki privablja nevtrofilce, ki v tkivu povzročajo škodo. Poleg tega IL-17 γδ 
T celic inducira tudi MMP3 in MMP9, ki sta povezana z razgradnjo BBB (Gelderblom in sod., 
2014). V preglednem članku Brait in sod. (2012) omeni, da je vstop celic T v parenhimo prehiter 
(nekaj ur po ishemiji), da bi lahko prišlo do aktivacije celic T preko klasične predstavitve 
antigenov, saj bi to vzelo vsaj 7 dni . To bi danes lahko razložili z novimi ugotovitvami o zgodnji 
prisotnosti celic γδ T, ki postanejo aktivne neodvisno od antigena.  Vloga posameznih tipov celic 
T in njihovo potovanje in vstop v parenhimo po ishemični kapi še vedno ni točno definiran in je 
trenutno predmet številnih raziskav. Znanstveniki predpostavljajo, da sta BBB in žile 
možganskih ovojnic glavni poti invazije  celic iz periferije, vendar pa v raziskavah, kjer so 
specifično inhibirali adhezijske molekule levkocitov ali celic endotelija, ki sodelujejo pri 
prestopu skozi BBB, kliničnega napredka pacientov ni bilo opaziti. Obratno pa velja za 
predklinične študije, kjer je zmanjšanje perifernih limfocitov v obtoku izboljšalo klinični izid 
pacientov (Llovera in sod., 2017) . Llovera in sod. (2017) so raziskali horoidni pletež kot možno 
pot invazije celic T. Ugotovili so, da kar dve tretjine celic T v parenhimo vstopijo skozi ChP 
ipsilateralnega ventrikla. Najverjetneje epitela horoidnega pleteža ne prestopijo, saj so adhezijske 
molekule (ICAM1 in VCAM1) izražene na strani lumna ventrikla in tako ne igrajo pomembne 
vloge – najverjetneje zato inhibicija adhezijskih molekul endotelija in levkocitov ni pokazala 
izboljšanja stanja pacientov. Llovera in sod. (2017) sklepajo, da večina celic T po kapi potuje v 
parenhimo iz strome ChP-ja in ne vstopa v CSF.  
5.4 Z RAZUMEVANJEM DO INOVATIVNIH PRISTOPOV K ZDRAVLJENJU 
Tromboliza je trenutno edin pristop k zdravljenju kapi, a še to pride v poštev pri majhnem številu 
pacientov. Z nabranim znanjem o časovnem poteku in vnetnih procesih, ki se odvijajo po kapi, 
so znanstveniki začeli razvijati nove inovativne tehnike zdravljenja kapi. Prva ideja je 
zdravljenje z matičnimi celicami mezenhima. Predhodno je bilo že pokazano, da imajo somatske 
matične celice potencial, da zaščitijo nevrone  po možganski ishemični kapi. Matičnih celic 
mezenhima imunski sistem ne prepozna, one pa znižajo imunski odziv. Na mesto ishemije 
potujejo s pomočjo interakcije CXCL12/CCR4 in tam začnejo sproščati rastne faktorje (npr. 
VEGF) in stimulirati angiogenezo (rast novih žil iz že obstoječih žil) v okolici jedra ishemije 
(Doeppner in sod., 2010). Li in sod. (2013) so želeli rešiti problem neučinkovitega transportnega 
sistema in visoke umrljivosti progenitornih celic endotelija, ki sproščajo angiogenske faktorje in 
imajo zato potencial pri zdravljenju kapi. Tega so se lotili s pomočjo nanodelecev, ki si vsebovali 
superparamagnetni železov oksid (SPION). Uporabili so jih v magnetno vodeni terapiji. V 
progenitorne celice endotelija so vstavili SPION-e obdane s silicijevim dioksidom, jih vbrizgali v 
jugularno veno in jih nato s pomočjo zunanjega magnetnega polja uspešno spravili na mesto 
ishemije.  
Ker 80% celic, ki služijo kot dostavljalke terapevtskih molekul in proteinov, umre v roku 3 dni, 
so se Aday in sod.  (2017) odločili za dostavni sistem brez uporabe celic. Naredili so mikrodelce 
z imobiliziranim VEGF in opazovali kako efektivno vplivajo na preživetje celic v po ishemiji in 
na angiogenezo. Nekoliko drugačno metodo so ubrali Gomes in sod. (2013). Naredili so 
nanodelce z želeno miRNA132, ki so jih uspešno spravili na mesto ishemije, kjer so jih vase 
sprejele celice endotelija in mononuklearne celice. Tam se je miRNA132 sprostila in pozitivno 
vplivala na preživetje celic, ki so bile izpostavljene pomanjkanju kisika.  
Fink D. Imunski sistem v možganih in možganskih ovojnicah.  





Imunski odziv v možganih in možganskih ovojnicah je zelo kompleksen. Zanimivega ga delajo 
pregrade, ki jih celice periferije morajo preiti in načini kako te celice to dosežejo. Novo odkritje 
limfe v duri, bo na tem področju vsekakor pripomoglo k bolj jasni razlagi potovanja celic iz CŽS 
v periferijo in obratno. Dosedanje raziskave so sicer pravilno ugotovile, da se vsebina CSF izteka 
v dcLN, a je bilo tu veliko nejasnosti s tem kako te celice izstopijo iz CŽS in nato dostopajo do 
limfnih vozlov. Zagotovo lahko kmalu pričakujemo več raziskav, ki bodo novo odkriti limfi dure 
dodelile vlogo v boleznih, ki prizadenejo CŽS.  
Ko vidimo kako raznolik je lahko imunski odziv v CŽS in širok nabor celic, ki pri temu 
sodelujejo, CŽS kar naenkrat več ne zgleda tako imunsko privilegiran kot je bilo včasih splošno 
sprejeto. Vsekakor je drugačen od tistega v periferiji, saj normalnega nadzora s strani imunskih 
celic kot ga poznamo v periferiji zaradi BBB, možganskih ovojnic ter epitela horoidnega pleteža, 
ni. Nadzorno vlogo tu prevzamejo mikroglia celice in redki v mirovanju prisotni levkociti.  
Če želimo zdraviti bolezni in poškodbe CŽS, moramo razumeti kakšni so možni dostavni sistemi 
zdravil v CŽS, kakšen je časovni potek posameznih bolezni in kdaj zdraviti, delovanja katerih 
celic ne smemo zmotiti in delovanje katerih naj zatremo, katere procese v teh celicah želimo 
zatreti/spodbuditi. Trenutno uspešnih zdravljenj, ki bi dejansko izboljšala izid bolezni in stanje 
pacienta za npr. možgansko ishemično kap in nevrodegenerativne bolezni, ki že zaradi staranja 
populacije  prizadenejo vse več ljudi, ni (Erkkinen in sod., 2018; Béjot in sod., 2016). Raziskav z 
novimi pristopi zdravljenja teh bolezni je veliko, problem pa nastane pri prenosu teh modelov iz 
živali na človeka. Ker je znanje na tem področju iz dneva v dan večje, pa lahko v prihodnosti 
pričakujemo uspešna zdravljenja danes neozdravljivih bolezni CŽS. 
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